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〈蜂癌の浸潤，転移における癌細胞の運動能とその刺激因子の検討〉
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論文内容の要旨
痛の浸潤，転移は複雑な過程を経て形成されるが，各過程において癌細胞の運動性は，接着分子を介し
た細胞接着，細胞外基質成分の醇素的破壊.血管新生などと伴に転移形成に寄与する重要な因子の 1つで
あると考えられ，種々のサイトカインがこの運動性を抑制していることが明らかになりつつある。本研究
では醇癌の浸潤，転移における細胞運動能との関連を勝癌細胞を用いて検討し，また醇癌細胞に由来する
運動刺激因子の単離精製を試み，既知因子との比較検討を加えた。
【材料と}j法】ヒト騨癌細胞株として肝転移を高頻度におこすSW1990 及び肝転移をおこさないPAKC・1
を用いた。細胞運動能はBoydcnchamber motility assay及び金コロイド法にて評価したc 高転移性を
示すSW1990より運動刺激閃子の産生の可能性を考えその無血清培養清(以下SW-C.M.)を調製し.低
転移性Pi¥NC-lの運動性，形態，増殖に及ぼす影響について検討した。 invivo肝転移能はヌードマウスの
牌臓内へ痛細胞を注入し.6週後に犠牲死させ，肝転移結節形成能を評価し運動刺激因子によりPANC-l
の転移能の増強効果を検討した。最後にsw・C.M.中に存在すると考えられる運動刺激閃子を陰イオン
交換，ゲ〉レ遁過カラムを聞いたHPLCにて単離精製を試みた。
【結果】 1.SW1990はPAl'¥C-lに比し約3倍の有意に強い運動性を示し，前者で多発性の肝転移を認
めたのに対し，後者では全く認められず細胞運動能との肝転移能の聞に相関が認められたり
2. SW-C. M.添加により， PANC-lの運動性は，濃度依存性に最大約2.5倍に梢強され，線維芽細胞様の
形態変化が誘導された。以上より SW-C.M.中には主として運動性を光進させるサイトカインの一橋で
ある Moti1ityfactorの存在が示唆された。
3. この附チは種々の解析により分子量約40kDaのヘバリン非結合蛋白であり， 1L-6， TGF-β，などのサ
イトカインや既知の Motilityfactorとは異なり，新規の Motilityfactorである可能性が示唆された。
【考察】肺癌の浸潤，転移には細胞運動能が強く関与し，これらは種々のサイトカインにより制御きれて
いると考えられ.今回の検討から騨癌細胞自体より産生される運動刺激凶子も騨癌の浸潤，転移促進に大
きく関与している可能性が示唆された。
論文審査の結果の用要旨
肺癌は早期から高度の局所浸潤と遠隔転移を来しやすく.消化器痛の中でも予後不良であり，その進展
形式，生物学的特性の解明が急務と考えられている。また，癌の浸潤，転移は複雑な過程を経て形成され
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るがJ各過程において癌細胞の運動能は接着分子を介した細胞接着，細胞外基質成分の酵素的破壊，血管
新生などとともに転移形成に寄与する重要な凶子の lつであると考えられ種々のサイトカインがこの運
動性を制御していることが明らかになりつつある。
本研究で'i，騨癌の浸潤，転移過程における細胞運動能との関連を勝癒細胞株を用いて検討し，また醇
癌細胞に由来する運動刺激因子の単離精製を試みた。
ヒト騨痛細胞株として主にSW1990，PANC-lを期い，細胞運動能はBoyden'schamber motility assay 
及び金コロイド法にてまた肝転移能はヌードマウス碑注モデルにてそれぞれ矧面した。蛋白精製はHPLC
システム(イオン交換ゲル漉過)を用いて検討したc SW1990はPANC・Hこ比し 約3倍の運動能を示
し，前者で多発性の肝転移を認めたのに対し，後者では全く認められず，細胞運動能と肝転移能の間に相
関が認められた。 SW1990無血性培養上清(以下， SW-C. M.)添加により， PANC-lの運動能は，濃度依
存性に最大約2.5倍に増強され，線維芽細胞機の形態変化が誘導された。しかし，細胞増殖には影響を及ば‘
さなかった。以上の結果から SW-C.M.中には主として運動性を充進させるサイトカインの一種である
運動刺激因子 (Motilityfactor)の存存.が示唆された。さらに分子生物学的手法を用いてsw-c.M.中
の因子を検討したところ，この因子は分子量約40kDaのへパリン非結合性蛋白であり，既知のサイトカイ
ンとは異なる新規の運動刺激因子でおる可能性が考えられた。また PANC-lを同因子で処理したところ
肝転移結節形成がみられた。以上の成績は，騨癌の浸潤，転移には癌細胞の運動能が強く関与し，この運
動能は肺癌細胞自体より産生される運動刺激因子によっても増強される可能性も示唆したものである。
本論文は騨癌の浸潤，転移過程における細胞運動刺激因・了・の関与について，新しい知見をもたらしてお
り今後の惇癌の進展形式を明らかにする上で寄号するところが少なくないと評価できる。よって本研究
者は，博士(医学〉の学位を授与されるに植するものと認めたc
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